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Системная биология является новой областью биомедицины, в основе которой лежит интегративный подход 
к рассмотрению молекулярных механизмов функционирования живых систем, в том числе при развитии 
патологических процессов. В этой связи современные терапевтические подходы в отношении меланомы кожи 
могут быть рассмотрены на основании ключевых изменений межмолекулярных взаимодействий, происходящих 
при формировании данной опухоли.
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Systematic biology is a new field of biomedicine based on the integrative approach to molecular mechanisms of the operation 
of living systems including in case of the development of pathological processes. In this connection, up-to-date therapeutic 
approaches to skin melanoma treatment can be considered on the basis of key changes in intermolecular interactions taking 
place during tumor development.
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 успешная реализация программы «Геном челове-
ка», которая завершилась в 2003 г., а также растущая 
доступность анализа нуклеиновых кислот, белков, 
различных метаболитов в значительной степени изме-
няют представление о патогенезе заболеваний в по-
следнее десятилетие. Многочисленные исследования 
в области биомедицины способствовали формирова-
нию новых концепций о механизмах развития болез-
ней как о комплексных нарушениях межмолекулярных 
взаимодействий [1]. На основе этого сформировалась 
и развивается новая наука — системная биология, 
являющаяся областью академической науки, в осно-
ве которой лежит интеграция биологических данных 
с целью объективного анализа функционирования 
сложных систем, к которым относится в том числе 
и человек. посредством изучения больших масси-
вов экспериментальных данных с помощью методов 
биоинформатики системная биология ставит перед 
собой следующие задачи: анализ сетей взаимодей-
ствий генов, биохимических путей, их динамических 
изменений, целенаправленная модуляция их функци-
онирования, а также их воссоздание [2]. прикладными 
задачами системной биологии в отношении медицины 
являются изменение медицины в сторону персонали-
зированного и предиктивного подхода на основе мо-
лекулярно-генетического скрининга каждого индиви-
да. Ли Худ — один из руководителей проекта «Геном 
человека», директор Института системной биологии 
в Сиэтле — сформулировал основные направления, 
по которым, по всей вероятности, будет развиваться 
медицина в xxI веке. Эти направления легли в основу 
его так называемой концепции «п-4» — прогнозный, 
персонализированный, профилактический и пациен-
тоориентированный подходы [3].
Таким образом, патогенез заболевания с совре-
менных позиций может рассматриваться как специфи-
ческий тип нарушений функционирования систем, от-
ражающих взаимодействие белковых молекул, ДНК, 
РНК и различных метаболитов [4]. В связи с этим важ-
но понимать не только составляющие механизмов, 
лежащих в основе развития заболевания, но также 
представлять те динамические изменения межмоле-
кулярных взаимодействий, составляющих основу раз-
вития заболевания, с позиций системной биологии [5].
Современные технологии позволяют осуществлять 
прогнозирование развития определенного заболева-
ния. В частности, анализ генетического профиля па-
циента может указать врачу возможные предикторы 
развития заболевания, более того, прогнозировать 
эффективность терапии [6]. Вариации нуклеотидной 
последовательности ДНК используются в качестве мо-
лекулярно-генетических маркеров и могут быть при-
менены для выявления предрасположенности к ряду 
заболеваний. В частности, если речь идет о дермато-
логических заболеваниях, то в качестве примера мож-
но привести витилиго — хроническое заболевание 
кожи, в основе которого лежит деградация мелано-
цитов — клеток эпидермиса, продуцирующих пигмент 
меланин. показано, что носители мутантного аллеля 
гена каталазы подвержены более высокому риску 
развития витилиго, потому что у данной группы людей 
снижаются уровень и активность фермента каталазы, 
метаболизирующей перекись водорода. В условиях 
повышенной концентрации перекиси водорода, воз-
никающей при этом в меланоцитах, ее повреждающее 
действие приводит к гибели меланоцитов и, как след-
ствие, снижается уровень пигмента в коже, что про-
является возникновением депигментированных пятен 
у больных [7]. 
Началом формирования стратегий персонифи-
цированной терапии следует считать создание пре-
парата герцептин, эффективного при лечении рака 
молочной железы только у пациенток с повышенным 
уровнем белка HER-2, относящегося к семейству ре-
цепторов эпидермального фактора роста. повыше-
ние уровня экспрессии HER-2В вызывает изменение 
процессов пролиферации, дифференцировки и свя-
зано с развитием рака легкого, молочной железы, 
яичников [8]. 
Другим примером подобного подхода является ис-
пользование иматиниба в лечении больных хрониче-
ским миелолейкозом, у которых обнаруживается хи-
мерный ген bcr-abl [9]. персонификация терапии стала 
возможной после разработки технологий молекуляр-
но-генетического скрининга и создания методологиче-
ских основ его применения в практической медицине. 
На основе генотипирования каждого пациента стано-
вится возможным не только предусмотреть ответ ор-
ганизма на терапию, развитие осложнений, но и вы-
брать максимально эффективную дозу лекарствен-
ного препарата для каждого пациента. Возможность 
генотипирования определяет также новые перспек-
тивы развития профилактического аспекта современ-
ной медицины. В частности, если у пациента есть риск 
возникновения рака молочной железы 40% в возрас-
те 50 лет, то при проведении ранней профилактики 
с 35-летнего возраста риск развития данного заболе-
вания снижается к 50 годам до 5%. пациентоориенти-
рованный (партиципативный) подход подразу мевает 
активное участие пациента и его персональный выбор 
своей судьбы [3].
Необходимо отметить, что в результате расшиф-
ровки генома стало понятным, что геном отдельно 
взятого индивида отличается от генома другого ин-
дивида менее чем на 1% [10]. при этом именно эта 
незначительная разница обеспечивает физические 
отличия каждого человека от другого, а также фор-
мирует различия в предрасположенности отдельного 
человека к тому или иному заболеванию. 
Несомненную значимость имеют достижения кле-
точной и молекулярной биологии для понимания меха-
низмов развития злокачественных новообразований. 
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К ключевым молекулярным событиям при канцероге-
незе с позиций современных знаний можно отнести 
нелетальные изменения генетического аппарата клет-
ки, происходящие преимущественно под действием 
канцерогенов, прежде всего в генах, подавляющих 
опухолевый рост, модулирующих апоптоз и ответ-
ственных за репарацию ДНК. Вследствие указанных 
изменений генетического аппарата формируются 
моноклональные опухолевые клетки. Таким образом, 
канцерогенез является многоступенчатым процессом, 
характеризующимся первоначальными изменениями 
на уровне генома, что является следствием много-
численных мутаций [11, 12]. Это обусловливает гете-
рогенность злокачественных новообразований даже 
в пределах одной нозологической формы. при этом 
становится очевидным, что не менее важным при 
формировании злокачественных новообразований 
является наличие дисрегуляции многочисленных ме-
ханизмов передачи сигнала, участвующих в обеспече-
нии нормального хода процессов пролиферации, диф-
ференцировки, апоптоза и миграции клеток [13].
Молекулярные основы канцерогенеза 
при меланоме
по сравнению с другими органами кожа подвер-
гается действию канцерогенов в первую очередь, что 
объясняет высокую частоту малигнизации ее тканей: 
в структуре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями в Российской федерации опухоли ко-
жи занимают второе место [14]. Данный факт может 
быть обусловлен частым прямым контактом с патоген-
ными факторами внешней среды [15, 16]. Меланома 
кожи относится к наиболее агрессивно протекающим 
злокачественным новообразованиям [17]. заболева-
емость меланомой кожи увеличивается практически 
повсеместно во всем мире, при этом отсутствует эф-
фективная терапия метастазирующих меланом. Меди-
ана выживаемости при метастазирующей меланоме 
кожи составляет 8—9 мес., а трехлетняя выживае-
мость — менее 15% [18]. 
Возможность секвенирования генома человека по-
зволила в значительной степени изменить понимание 
молекулярного патогенеза данного новообразования. 
Многочисленные молекулярные события, сопровожда-
ющие развитие и прогрессию данного заболевания, 
позволяют рассматривать меланому кожи так же, как 
проявление комплексного нарушения механизмов пе-
редачи сигнала [19]. 
пролиферация, дифференцировка и миграция яв-
ляются ключевыми событиями в нормальной физиоло-
гии меланоцитов [20]. функционирование сигнальных 
механизмов, регулирующих эти процессы, изменяется 
в клетках меланомы [21]. В связи с этим складывается 
впечатление, что при меланоме нарушается функци-
онирование сигнальных путей, а не только отдельно 
взятых генов и их продуктов. Сравнительно недавно 
были идентифицированы сигнальные механизмы, на-
рушения которых регистрируются наиболее часто при 
развитии меланомы кожи [22]. В дальнейшем было 
выявлено, что не все меланомы кожи развиваются по 
одним и тем же механизмам.
В частности, обнаружено, что в случае развития 
меланомы кожи на участках тела, не подверженных 
хроническому воздействию ультрафиолетового из-
лучения, определяются мутации генов BRAf и NRAS, 
в то время для меланом, расположенных на участках 
кожи, подверженных частому воздействию ультрафи-
олетового излучения, мутации гена BRAf не характер-
ны [20]. 
RAS относится к семейству сигнальных G-белков, 
регулирующих рост и деление клеток, и является 
компонентом двух сигнальных путей — митогенакти-
вируемых протеинкиназ (МАРК) и фосфатидилино-
зитолтрикиназного (PI3K) пути [23]. Обнаружено, что 
до 90% меланом, а также доброкачественных мела-
ноцитарных новообразований кожи (меланоцитарных 
невусов) имеют активирующие мутации генов сиг-
нального каскада МАРК — NRAS или BRAf, что явля-
ется несомненным доказательством роли последних 
в развитии данных новообразований [24, 25]. Таким 
образом, с одной стороны, активация МАРК, несо-
мненно, играет важную роль в развитии нарушений 
пролиферации меланоцитов, но при этом не является 
единственным событием на пути опухолевой транс-
формации меланоцитов. помимо этого изменения 
PI3K встречаются в 50—60% меланом. Мутации RAS 
приводят к активации механизмов передачи сигнала 
МАРК и PI3K и, как следствие, пролиферации ме-
ланоцитов. при этом считается, что мутации одного 
только этого гена недостаточно для индукции непо-
средственного развития злокачественного новообра-
зования [26].
Мутации гена BRAf встречаются менее чем в 20% 
случаев рака различных локализаций, но в 80—90% 
случаев при меланоме кожи. Как и мутация NRAS, 
данная мутация определяется также в доброкаче-
ственных меланоцитарных новообразованиях, указы-
вая, что наличия только мутации данного гена недо-
статочно для опухолевой трансформации [27]. NRAS 
играет роль в активации не только сигнального ме-
ханизма МАРК, но и PI3K: активация RAS вызывает 
мембранную транслокацию и активацию PI3K. фосфо-
рилирование фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата 
приводит в свою очередь к активации наиболее важ-
ного эффекторного белка данного сигнального каска-
да — Akt [28]. Важно отметить, что мутация гена BRAf 
является приобретенной и регистрируется непосред-
ственно в опухолевых клетках. Важным также являет-
ся и то, что до сих пор непосредственный механизм 
развития данной мутации неизвестен. Одна из гипотез 
заключается в том, что, возможно, индуцированное 
воздействием ультрафиолетового излучения образо-
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вание пиримидиновых димеров в соседней позиции 
вызывает появление собственно мутации гена BRAf 
в позиции 600 [29].
Диагностика мутаций в меланоцитарных 
опухолях как основа создания способов 
персонифицированной терапии
Высокая частота мутаций гена BRAf, наблюдаю-
щаяся при меланоме кожи, позволила предположить, 
что BRAf является идеальной молекулярной мишенью 
для терапии данного заболевания. первым неселек-
тивным ингибитором BRAf был сорафениб, который 
также модулирует активность фактора роста сосуди-
стого эндотелия и рецептора тромбоцитарного фак-
тора роста [30]. первые клинические испытания со-
рафениба в качестве монотерапии при метастазирую-
щей меланоме кожи не выявили значимого эффекта. 
В дальнейшем проводились попытки сочетанной те-
рапии сорафенибом с препаратами платины, дакар-
базином, эффективность которой была более высо-
кой [31]. Одним из первых селективных ВRAf ингиби-
торов является PLx4032/RG7204 [32]. при проведении 
первой фазы клинических испытаний было показано, 
что у 81% BRAf-позитивных больных меланомой кожи 
наблюдалась регрессия опухоли [33]. К сожалению, 
как оказалось позднее, клинический эффект был не-
стойким. К механизмам, лежащим в основе развития 
противоопухолевой резистентности, относят реакти-
вацию сигнального каскада RAf — MEK, активацию 
других механизмов передачи сигналов, также приво-
дящих к нерегулируемому увеличению пролиферации 
меланоцитов, эпигенетические изменения, в частно-
сти ремоделирование хроматина [34]. Именно такая 
высокая пластичность клеток меланомы кожи позво-
ляет ей оставаться одной из наиболее резистентных 
к химиотерапии опухолей. 
предполагается, что меланома, возникающая в об-
ласти слизистых оболочек, ладоней и ногтевых пла-
стин (так называемая акральная меланома), имеет 
иной молекулярный патогенез. Так, при данных кли-
нических формах меланомы отсутствует активация 
МАРК сигнального каскада, не регистрируются му-
тации гена BRAf. Но при этом было обнаружено, что 
при данном типе опухоли выявляются мутации гена 
KIT [35]. Как и в случае с BRAf, мутации данного ге-
на не являются специфичными только для меланомы 
кожи и определяются при опухолях желудочно-кишеч-
ного тракта, карциноме легкого и остром миелолейко-
зе. Мутации гена KIT были обнаружены у 39% боль-
ных меланомой слизистых оболочек, 36% больных 
с акральной формой меланомы кожи и в 28% случаев 
меланомы кожи, развившихся в участках кожи, под-
верженных хроническому воздействию ультрафиоле-
тового излучения [36]. более того, мутации гена KIT 
были зарегистрированы в 88% случаев меланомы, 
локализованной в полости рта, а также в 10% случа-
ев меланомы в области анального отверстия [37, 38]. 
В Российской федерации в проведенном пилотном ис-
следовании мутации гена KIT были обнаружены в 17% 
случаев меланомы слизистых оболочек [39]. Результа-
ты клинических испытаний показали эффективность 
иматиниба при лечении больных меланомой с мута-
цией гена KIT [40]. В частности, при лечении 43 па-
циентов иматинибом в дозе 400 мг ежедневно у 42% 
из них отмечалось уменьшение размера опухоли, 
увеличение продолжительности жизни, что подтверж-
дает возможность использования c-Kit в качестве мо-
лекулярной мишени. В дальнейшем был разработан 
киназный ингибитор второго поколения в отношении 
c-Kit — нилотиниб, также протестированный в случаях 
c-Kit-позитивных меланом. Иматиниб является ингиби-
тором рецептора тирозинкиназы, который эффекти-
вен в ингибировании BcR-ABL — продукта химерного 
гена при остром миелолейкозе, но также и в отноше-
нии c-Kit [41].
Новые терапевтические подходы к лечению 
меланомы кожи
Высокая пластичность клеток меланомы, позво-
ляющая успешно избегать индуцирующих апоптоз 
стимулов, быстрое развитие резистентности к ле-
карственным препаратам, в том числе блокирую-
щим адекватные молекулярные мишени, предпола-
гает необходимость применения комбинированной 
терапии. Так, при одновременном назначении сора-
фениба и рапамицина наблюдалось более выражен-
ное снижение пролиферации клеток меланомы [42]. 
Осуществлялись попытки сочетанного блокирова-
ния сигнального пути МАРК и воздействия на семей-
ство апоптозмодулирующих белков Bcl-2. были най-
дены также положительные противоопухолевые эф-
фекты при таких комбинациях [43]. Таким образом, 
предполагается, что селективный подход к терапии 
меланомы кожи на основе выявления подтипов опу-
холи, различающихся по молекулярным механиз-
мам развития, является перспективным, и необхо-
димы дальнейшие исследования для оптимизации 
режимов данной терапии и исключения развития 
резистентности. 
Резюмируя особенности патогенеза меланомы 
кожи, следует отметить, что множественные наруше-
ния механизмов передачи сигнала, наблюдаемые при 
меланоме кожи и затрагивающие различные аспекты 
жизнедеятельности клеток (рост, дифференцировку, 
подвижность, метастазирование, гибель), не позволя-
ют вызвать координированную блокаду всех патоло-
гических изменений, происходящих при развитии дан-
ной опухоли. Терапия запущенных форм меланомы 
остается малоэффективной, что требует дальнейших 
исследований на геномном и постгеномном уровнях 
для целостного понимания механизмов развития дан-
ного заболевания. 
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